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 【背景】浸潤性膵管癌（以下、膵癌）は、発見時にはすでに進行した切除不能例であることが多く、予後不
良の疾患とされている。予後を改善するためには早期発見につながる遺伝子の同定あるいは生物学的マーカー
の開発が非常に重要である。一方、近年 miRNA（microRNA）が遺伝子発現の制御に関与することが明らか
となり、膵癌においても膵癌細胞に特異的に発現が上昇あるいは低下する miRNA が同定されてきている。
MiRNAは、組織中のみならず、血液中にも安定して存在していることから、その発現値の測定が疾患の診断
および予後予測に重要なバイオマーカーにつながる可能性を秘めている。 
【目的】今回我々は、浸潤性膵癌細胞に特異的に高発現するmiRNAとして同定したmiR-483-3pとともに膵
癌組織で高発現が報告されているmiR-21について血漿中で測定可能か、さらにその発現値の測定が膵癌診断
に有用であるかを検討した。 
【方法】2011年 4月～2013年 3月までに組織学的に膵癌と診断された 32例の血液検体を使用した。血漿か
ら miRNA を含む RNA を抽出した後に TaqMan 法による RT-PCR 定量によってその発現を解析した。
MiR-483-3pおよびmiR-21の発現値はmiR-16を対照とした比較 CT法で算出し、健常群 30例および IPMN
（intraductal papillary mucinous neoplasm：膵管内乳頭粘液性腫瘍）群 12例と比較検討した。 
【結果】検索した全例の血漿中でmiR-483-3pおよびmiR-21の発現が確認された。 MiR-483-3pの発現値（平
均値 ± 標準誤差）は、 膵癌群 16.50 ± 6.49、健常群 1.37 ± 0.11、IPMN群 1.90 ± 0.39であり、膵癌
群において健常群および IPMN群と比較し有意に上昇していた(P < 0.01, P < 0.05)。同様にmiR-21の発現値
は健常群 414.54 ± 44.7、IPMN群 604.98 ± 79.66に対して膵癌群 765.25 ± 64.59 であり、健常群と比
べ膵癌群での発現が有意に上昇していたが（P < 0.01）、IPMN群との比較では有意な差を認めなかった。ROC
（receiver operating characteristic：受信者動作特性）解析におけるこの 2つのmiRNAの比較では、健常群
に対する膵癌診断能については miR-21 が、IPMN に対する膵癌診断能においては miR-483-3p が高かった。
MiRNA発現と臨床病理因子との関連をみると、miR-483-3pと関連する因子は認めなかったが、miR-21発現
値は、進行した病期、リンパ節および肝転移例と相関を認めた。MiR-21の高発現群では低発現群と比較して
有意に予後不良であった。 
【結論】血漿中のmiR-483-3pおよびmiR-21値測定の膵癌診断への有用性並びに、各miRNAの特異性を利
（書式１８）課程博士 
2 
 
用した鑑別診断や転移予測の可能性が示唆された。 
